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Цель исследования — уменьшить активность процессов гипероксидации при экспериментальном панкреонекрозе путем
предварительного введения десферала, как хелатора ионов Fe+, а также определить степень участия ионизированного
железа в интенсификации эндотоксикоза — одного из ведущих факторов развития ПОН. Материалы и методы. ЭкспеQ
римент проведен на 60 белых крысахQсамцах, у которых моделировался панкреонекроз путем введения аутожелчи в подQ
желудочную железу из расчета 0,25 мл/кг с перевязкой общего желчного протока непосредственно перед местом его впаQ
дения в двенадцатиперстную кишку. В эксперименте оценивали показатели эндогенной интоксикации (содержание
олигопептидов) и интенсивность процессов свободнорадикального окисления. Также оценивали влияние на данные покаQ
затели профилактического введения десферала. Результаты. Выявлено, что предварительное (за 3 часа до моделироваQ
ния панкреонекроза) введение десферала в дозе 80 мг/кг позволяет избежать потенцирования процессов ПОЛ, что сущеQ
ственно уменьшает степень эндотоксикоза, развивающегося при панкреонекрозе. Заключение. Данные эксперимента
дают основания для использования десферала в клинической практике, как патогенетически обоснованного препарата, с
целью «обрывающей терапии» одного из патогенетических факторов (окислительного стресса) при прогрессировании
острого панкреатита. Ключевые слова: панкреонекроз, олигопептиды, перекисное окисление липидов, десферал.
Objective: To experimentally reduce the activity of hyperoxidative processes in experimental pancreatic necrosis, by preadQ
ministering desferal as a Fe2+ chelator, and to determine the implication of ionized iron in the intensification of endotoxiQ
cosis, one of the leading risk factors of multiple organ dysfunctions. Subjects and methods. An experiment was carried out
in 60 albino male rats in which pancreatic necrosis was simulated, by administering 0.25 ml of autobile per kg into the panQ
creas and by ligating the common bile duct just at the mouth of the duodenum. The parameters of endogenous intoxication
(the levels of oligopeptides) and the rate of free radical oxidation processes were estimated in the experiment. The impact
of prophylactic desferal administration on the parameters was also evaluated. Results. It has been ascertained that preadQ
ministration (3 hours before the simulation of pancreatic necrosis) of desferal in a dose of 80 mg/kg can prevent the potenQ
tiation of LPO processes, which substantially reduces endotoxicosis that develops in pancreatic necrosis. Conclusion. The
findings give grounds to use desferal in clinical practice as a pathogenetically warranted agent to perform an abolishing
therapy for one of the pathogenetic factors (oxidative stress) in acute progressive pancreatitis. Key words: pancreatic
necrosis, oligopeptides, lipid peroxidation, desferal. 
Критические состояния у хирургических боль
ных, как правило, сопровождаются развитием синдро
ма полиорганной недостаточности (ПОН), от успеш
ного лечения которого во многом зависит исход
основного заболевания [1]. Патогенез возникновения
и течения ПОН крайне сложен и до конца не ясен. Ве
дущими патогенетическими факторами ПОН являют
ся нарушения микроциркуляции, гипоксия, эндоток
сикоз и вторичный иммунодефицит [2—4]. В
последние годы появились публикации, позволяющие
утверждать о важной роли окислительного стресса
(ОС) в генезе различных синдромов и синдрома ПОН,
в частности. По мнению многих авторов, главным зве
ном ОС является неконтролируемая и неуправляемая
генерация активных форм кислорода (АФК) [5, 6]. Это
не что иное, как следствие сочетания синдромов гипо
ксии, ишемии и последующей реперфузии [7]. Основ
ными повреждающими факторами в возникающей си
туации становятся гидроксильный радикал и перекись
водорода, а мишенью их патогенного действия явля
ются полиненасыщенные жирные кислоты мембран
ных фосфолипидов [8].
Однако процессы гипероксидации неразрывно свя
заны с участием ионизированного железа (Fe2+) в синте
зе наиболее токсичных по отношению к большинству
клеток и тканей радикалов кислорода [8]. Более того, ио
ны Fe2+ сами обладают высокой цитотоксической актив
ностью, и, возможно, влияют как на тяжесть эндотокси
коза, так и на развитие синдрома ПОН у пациентов в
критическом состоянии, например, при деструктивном
панкреатите, в развитии которого участвуют гипоксия,
ишемия, деструкция клеток (и клеточных компартмен
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тов) и реперфузия [9]. Наши собственные исследования
подтверждают наличие нарушений обмена железа при
остром панкреатите и панкреонекрозе [10, 11].
Цель исследования — уменьшить активность про
цессов гипероксидации при экспериментальном пан
креонекрозе путем предварительного введения десфе
рала, как хелатора ионов Fe2+, а также определение
степени участия ионизированного железа в интенсифи
кации эндотоксикоза — одного из ведущих факторов
развития ПОН.
Материалы и методы 
Эксперименты были проведены на 60 белых беспородных
крысахсамцах массой 200—250 грамм. В I группе (n=20) пан
креонекроз воспроизводили путем введения аутожелчи в под
желудочную железу из расчета 0,25 мл/кг с перевязкой общего
желчного протока непосредственно перед местом его впадения
в двенадцатиперстную кишку (Приоритетная справка по заяв
ке на изобретение № 2004135980 от 08.12.2004). В группе II
(n=20) за 3 часа до моделирования панкреонекроза внутрибрю
шинно вводили десферал из расчета 80 мг/кг с последующим
послойным ушиванием операционной раны. В контрольной
группе III (n=20) проводили лапаротомию, ревизию органов
брюшной полости и ушивание раны. Каждую группу разбили
на 2е подгруппы (по 10 животных), при этом животных 1й
подгруппы выводили из эксперимента через 12 часов после
проводимых манипуляций, а 2й — через 24 часа. В 1й подгруп
пе определяли уровень свободнорадикального окисления, во
второй — интенсивность эндогенной интоксикации.
Интенсивность процессов свободнорадикального окисле
ния оценивали по уровню Fe2+индуцированной хемилюминес
ценции плазмы в модификации Р. Р. Фархутдинова [12]. При
этом сравнивали значения следующих параметров: светосумма
(усл. ед.  мин), вспышка (усл. ед.) и спонтанная светимость
(усл. ед.). Для оценки интенсивности эндотоксикоза определя
ли содержание олигопептидов в плазме крови животных по ме
Группа исследования Показатели Fe2+Qиндуцированной хемилюминесценции
Вспышка, усл. ед. Светосумма, усл. ед.  мин Спонтанная светимость, усл. ед.
I (n=10) 1,73±0,19* 5,23±0,27* 0,59±0,07*
II (n=10) 0,57±0,09# 1,35±0,17# 0,36±0,04#
III (n=10) 1,22±0,02* 0,72±0,01* 0,31±0,04*
Сравнительные показатели Fe2+Qиндуцированной хемилюминесценции (M±m)
Примечание. * — р<0,05 при сравнении между группами; # — р<0,05 при сравнении с контролем.
Рис. 1. Механизм избыточного накопления ионов двухвалентного железа. гидроксильного радикала и активации реакций своQ
боднорадикального окисления.
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тодике O. N. Lowry [13]. Для этого к 1 мл разведенного в соот
ношении 1:9 супернатанта, полученного при осаждении белков
исследуемой среды раствором трихлоруксусной кислоты 150
г/л, добавляли 2 мл щелочномедного реактива и оставляли
при комнатной температуре на 10 мин. Затем добавляли 0,2 мл
реактива ФолинаЧокалтеу, перемешивали и через 30—40 мин
измеряли величину оптической плотности при λ=750 нм на
спектрофотометре. В качестве стандарта использовали раствор
альбумина с заведомо известной концентрацией. Изучаемые
показатели обработаны методом вариационной статистики с
вычислением средней арифметической (М), среднего квадрати
ческого отклонения (δ), коэффициента Стьюдента (t), показа
телей статистической достоверности (p).
Результаты и обсуждение 
Как известно, показатели Fe2+индуцированной
хемилюминесценции отражают присутствие в изучае
мой системе (плазма крови) продуктов свободноради
кального окисления. Из данных таблицы видно, что в
группе I на фоне экспериментального панкреонекроза
имело место увеличение (по сравнению с контролем)
всех параметров Fe2+индуцированной хемилюминес
ценции и, особенно, вспышки и светосуммы в 6—7 раз
или на 50—60 и 50—55%, соответственно.
Данное обстоятельство необходимо связывать с
активацией процессов перекисного окисления липи
дов (ПОЛ) на фоне экспериментального панкреоне
кроза, который сопровождается повреждением (или
гибелью) определенной массы панкреоцитов за счет
гипоксии, отека и ишемии стромы железы [14]. Акти
вация процессов ПОЛ реализуется за счет поступле
ния в кровоток ионов Fe2+ (рис. 1) и активного их
включения в реакции ХабераВайса, Фентона и Оси
пова [8]. Источником же высвобождения Fe2+ явля
ются, по всей видимости, разрушенные мембраны ми
тохондрий панкреоцитов и выход ферритина,
депонированного в слизистой оболочке кишечника,
на фоне его пареза [6]. Полученные эксперименталь
ные данные подтверждаются собственными клиниче
скими наблюдениями, где у пациентов с панкреати
том (панкреонекрозом) отмечалось увеличение
концентрации свободного гемоглобина, ферритина,
сывороточного железа, общей железосвязывающей
способности (ОЖСС) и увеличение процента насы
щения железом трансферрина параллельно актива
ции процессов ПОЛ, регистрируемых методом Fe2+
индуцированной хемилюминесценции [15]. 
В группе II показатели Fe2+индуцированной хе
милюминесценции существенно отличались от анало
гичных данных I группы. Регистрировалось уменьше
ние всех изучаемых параметров: светосумма имела
уменьшение на 20—25% от данных I группы, а показате
ли вспышки и спонтанной светимости снижались на
30—35 и 60—70%, соответственно. В данном случае
предварительное введение десферала позволяло про
филактировать активацию процессов ПОЛ путем ис
ключения основного субстрата (ионов Fe2+) из выше
указанных биохимических реакций (рис. 2). По всей
видимости, устранение ионизированного железа позво
Рис. 2. Механизм связывания избытка ионизированного (Fe2+) десфералом и активация эндогенных антиоксидантов.
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ляет собственной системе антиоксидантной защиты
(СОД, каталаза, глутатион) справляться с избыточным
количеством супероксидного радикала и перекиси во
дорода и не допускать продукции более активного ради
кала — гидроксильного радикала. Активация процессов
ПОЛ характеризуется накоплением недоокисленных
продуктов метаболизма, закислением внутри и внекле
точной среды за счет избытка перекиси и лактата на фо
не внутриорганной активности протео и липолитичес
ких ферментов. В данном случае создаются условия для
развития тяжелого эндотоксикоза, который и обуслов
ливает высокую летальность при указанной патологии.
Для определения степени интоксикации у эксперимен
тальных животных было проведено исследование уров
ня олигопептидов (рис. 3).
Из данных, представленных на рис. 3 видно, что
концентрация олигопептидов в I группе достоверно
выше (0,27 мг/л), чем в контроле (0,18 мг/л), что ука
зывает на наличие высокой степени эндотоксикоза
при созданном экспериментальном пакреонекрозе.
Однако предварительное введение десферала позво
лило существенно (практически до нормы) умень
шить концентрацию олигопептидов (0,19 мг/л), как
одного из маркеров эндотокси
коза. Это, по нашему мнению,
подтверждает значимую роль
ионизированного железа в раз
витии эндотоксикоза при крити
ческих состояниях различной
этиологии [15] и панкреонекро
за, в частности.
В данном контексте следует
отметить, что в настоящее время
проводятся поиски путей «обры
вающей терапии», которая поз
волила бы избежать прогресси
рующего панкреатита с исходом
в панкреонекроз, при котором
летальность достигает 20—25%
[14]. Данные экспериментально
го исследования и собственные клинические наблюде
ния [11, 15] дают основания для включения в програм
му «обрывающей терапии» десферала, как
патогенетически обоснованного препарата.
Заключение
Таким образом, результаты проведенных исследо
ваний указывают на активное участие ионов Fe2+ в ини
циации процессов ПОЛ и эндотоксикоза при экспери
ментальном панкреонекрозе, что подтверждается
данными Fe2+индуцированной хемилюминесценции и
увеличением концентрации олигопептидов в плазме
крови животных. Предварительное (за 3 часа до моде
лирования панкреонекроза) введение десферала в дозе
80 мг/кг позволяет избежать потенцирования процес
сов ПОЛ, что существенно уменьшает степень эндоток
сикоза, развивающегося при панкреонекрозе. Данные
эксперимента дают основания для использования де
сферала в клинической практике, как патогенетически
обоснованного препарата, с целью «обрывающей тера
пии», одного из патогенетических факторов ОС при
прогрессировании острого панкреатита.
Рис. 3. Концентрация олигопептидов плазмы в исследуемых группах (M±m).
Примечание: * — р<0,05 при сравнении данных с группой контроля; ^ — рI—II<0,001.
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